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Le lymphome du MALT gastrique 
dans la classification 
des lymphomes 

Les lymphomes sont des proliferations clonales de 
lymphocytes B,T ou natural killer (UK). La plupart 
des lymphomes peuvent etre rattaches a des 
stades de differenciation lymphocytaire B ou T 
grace a leurs caracteristiques morphologiques ou 
immunophenotypiques (expression de marqueurs 
de surface). Cette ressemblance entre cellules 
lymphomateuses et leur contrepartie normale 
lymphocytaire B ou T est I’une des bases de la 
classification des lymphomes {v. page 48). 

La tres recente classification de (’Organisation 
mondiale de la sante integre de plus des donnees 
cliniques afin de prendre en compte la diversity de 
presentation et devolution des lymphomes. 1 
Ainsi, la specificite des lymphomes associes a des 
agents infectieux est reconnue. Ces agents 
infectieux peuvent avoir un role oncogenique 
direct comme le virus Epstein-Barr, qui peut 
transformer in vitro des lymphocytes B en lignees 
lymphomateuses, ou avoir un role oncogenique 
indirect. L’archetype des lymphomes associes a 
un agent infectieux par un mecanisme de 
transformation indirecte est le lymphome du Malt 
(Mucosis Associated Lymphoid Tissue [tissu 
lymphoide associe aux muqueuses]) gastrique 
associe a Helicobacter pylori. 

Principe de la reponse 
du lymphocyte B vis-a-vis 
d’un agent infectieux 

Les lymphocytes B sont directement impliques 
dans la reponse vis-a-vis des agents infectieux. 

Ms sont impliques dans la reponse immunitaire 
dite adaptative, c’est-a-dire que leur reponse face 
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a un antigene donne est specifique et qu’elle 
entraine une memoire a long terme. Cette 
reponse fait intervenir une collaboration etroite 
entre lymphocyte B, lymphocyte T et cellule 
presentatrice d’antigene (macrophage, cellule 
dendritique p. ex.) [fig. I]. 2 - 3 Au cours des 
premieres etapes de la differenciation 
lymphocytaire B, les precurseurs lymphocytairesB 
developpes dans la moelle osseuse se 
differencient en lymphocytes B naifs. Ms ont, a 
leur surface, des immunoglobulines qui 
constituent un recepteur pour I’antigene. Ces 
lymphocytes B naifs vont circuler dans le sang et 
se loger dans les follicules primaires des organes 
lymphoi'des secondaires (ganglion, rate et Malt). 
Lors de la presentation par une cellule 


presentatrice d’un antigene reconnu par leur 
recepteur de surface, les lymphocytes B naifs se 
divisent et se differencient en grands lymphocytes 
B au sein d’un follicule devenu alors secondaire. 
Ces grands lymphocytes, appeles centroblastes, 
proliferent et torment le centre germinatif ; la, ont 
lieu des divisions cellulaires et des mutations des 
genes des immunoglobulines qui modifient leur 
affinite pour I’antigene. Les lymphocytes dont les 
immunoglobulines ne sont pas fonctionnelles ou 
pas affines pour I’antigene subissent un 
processus d’apoptose. Ce processus aboutit a la 
selection de lymphocytes specifiques, dits post- 
centre germinatif, qui se differencient, soit en 
plasmocytes, cellules secretrices 
d’immunoglobulines, soit en lymphocytes B 
memoire. Ces cellules circulent dans le sang, puis 
se logent preferentiellement dans la moelle 
osseuse dans le cas des plasmocytes ou autour 
des follicules lymphoi'des (zone marginale) dans 
le cas des lymphocytes B memoire. 

Histoire naturelle du lymphome 
du Malt gastrique associe 
a H. pylori 

Les lymphomes developpes a partir des 
lymphocytes dits post-centre germinatif sont les 
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FIGURE 1 


Differentes etapes 
de la differenciation 
lymphocytaire B et principes 
de la reponse a une 
stimulation antigenique. 
CPA: cellule presentatrice 
de I’antigene; 

B: lymphocyte B; 

Ig: immunoglobuline. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 60 

20 janvier 2010 



Monographie 


LYMPHOMES INFECTION A HELICOBACTER PYLORI 



Centre germinatif Zone marginale 


Antigene de H. pylori 



Cytokines 


Auto-antigene 

gastrique 




Stimulation T specifique Stimulation T non specifique Lymphome du MALT 



Lymphome transforme 



Accumulation de modifications genetiques 
Progression de ia maladie 



FIGURE 2 


Lesion lympho-epitheliale de lymphome 
du Malt gastrique. 


FIGURE 3 


Modele physiopathologique du lymphome du Malt gastrique. 


deuxiemes par ordre de frequence apres les 
lymphomes developpes a partir du centre 
germinatif. Ms regroupent les lymphomes de la 
zone marginale des ganglions, de la rate 
et du Malt. Ces lymphomes sont particuliers du 
fait de leur association avec des infections 
chroniques. Nous detaillerons ici le modele du 
lymphome du Malt gastrique associe a H. pylori. 
Cette bacterie, associee a la survenue de 
gastrites chroniques et d’ulceres gastro- 
duodenaux, est mise en evidence dans les 
biopsies de la majorite des cas de lymphome du 
Malt gastrique. 2 Son role determinant dans la 
physiopathologie des lymphomes a ete 
demontre par le fait que son eradication par une 
antibiotherapie adaptee entraine la regression 
du lymphome dans la plupart des cas. 

Ces lymphomes surviennent dans revolution 
d’une gastrite chronique. En situation 
physiologique, il n’y a pas de tissu lymphoide 
dans I’estomac. Mais I’inflammation chronique 
entraine le developpement de follicules 
lymphoides reactionnels, et au cours de 
revolution prolongee de Inflammation, des 
clones lymphocytaires B puis des lymphomes 
peuvent survenir. Histologiquement, les cellules 
lymphomateuses developpees a partir de la 
zone marginale des follicules lymphoides 
envahissent la muqueuse adjacente, ce qui 
constitue les lesions caracteristiques lympho- 
epitheliales (fig. 2). Ces lymphomes sont le plus 
souvent de bas grade (lymphomes du Malt) 
mais ils peuvent, au cours de revolution, se 
transformer en lymphome agressif a grandes 
cellules B. Dans ce cas, la reponse au 
traitement eradicates de la bacterie est tres 
inconstante et le traitement repose sur une 
chimiotherapie. 


Role de la stimulation antigenique 
chronique dans la survenue 
du lymphome du Malt 

La physiopathologie des lymphomes gastriques du 
Malt met en jeu une cooperation etroite entre les 
lymphocytes B et T. Ainsi, les immunoglobulines de 
surface des lymphocytes B tumoraux ne sont pas 
specifiques des antigenes de H. pylori, mais sont 
dirigees contre des auto-antigenes gastriques 
probablement exposes du fait de I’inflammation 
gastrique chronique secondaire a I’infection. En 
revanche, les lymphocytes T presents dans les 
lesions de gastrite chronique puis de lymphome 
sont diriges contre des antigenes de la bacterie. 
L’hypothese sous-jacente est que, du fait de leur 
stimulation chronique par I’antigene bacterien, les 
lymphocytes T fournissent aux lymphocytes B des 
signaux d’activation a la fois directe (lymphocyte B- 
lymphocyte T) et indirecte, via la secretion de 
cytokines pro-inflammatrices. Dans ce modele, la 
lymphoproliferation induite par I’antigene resulte 
ainsi de deux signaux induits pas la persistance 
de YH. pylori: une gastrite chronique qui expose 
des autoantigenes gastriques et induit une 
reponse lymphocytaire B autoreactive, et une 
activation lymphocytaire T chronique dirigee 
contre les antigenes bacteriens (fig. 3). La 
survenue d’evenements oncogeniques secondaires 
(mutations ou translocations entrainant la 
surexpression d’oncogenes) peut induire la 
transformation du lymphome de bas grade en 
lymphome agressif et/ou induire son independence 
vis-a-vis de la stimulation antigenique. 4 

Conclusion et perspectives 

Le role de la stimulation antigenique chronique 
dans la survenue des lymphomes du Malt n’est 
pas restreint a YH. pylori mais a ete mis en 


evidence avec d’autres agents pathogenes 
comme Chlamydia pslttacl pour le lymphome des 
annexes oculaires, Campylobacter jejuni pour le 
lymphome de I’intestin grele, Borrelia burgdoferl 
pour les lymphomes cutanes, le virus de 
I’hepatite C et les lymphomes spleniques 
notamment. La decouverte du role des agents 
infectieux et de la stimulation antigenique 
chronique dans la survenue des lymphomes du 
Malt a bouleverse leur prise en charge, 
I’eradication de I’agent infectieux entrainant 
frequemment la regression du lymphome. Un 
mecanisme physiopathologique similaire peut 
etre retenu pour expliquer I’association entre 
maladies auto-immunes et lymphomes du Malt, 
comme par exemple les lymphomes des glandes 
salivaires au cours du syndrome de Sjogren. 
Enfin, le role d’une stimulation antigenique 
chronique dans la lymphomagenese merite 
d’etre etudiee plus avant dans les autres types 
histologiques de lymphome.* 

Je remercie vivement Sandrine Roulland et Bertrand Nadel 
(CIML) pour m’avoir permis d’adapter leurs representations 
schematiques de la differentiation lymphocytaire B 
et de la physiopathologie des lymphomes du MALT. 
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